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(54) Titre: ASSOCIATION PHARMACEUTIQUE D'IMIDAZOLES POUR LE TR A ITEMENT LOCAL DES VULVO-VAGINITES 
INFECTIEUSES ET DES VAGINOSES 

(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition comprising a combination of at least two imidazole derivatives having reinforcing 
synergy against germs which cause infectious vulvovaginitis and vaginosis and selected from the group comprising metronidazole, econazole, 
miconazole, clotrimazole, terconazole, bifonazole, cloconazole, isoconazole, oxiconazole, sulconazole, tioconazole and their salts, preferably 
metronidazole combined with econazole. The composition is advantageously in galenic form of a hard or soft capsule having an solid hard 
or soft outer envelope containing gelatine, enclosing an internal non-aqueous lipophilic liquid or semi-liquid phase wherein the imidazole 
derivatives are suspended in a lipophilic agent, a water-dispersible agent and a bioadhesive agent. 

(57) Abrege* 

La composition pharmaceutique comprend une combinaison d'au moins deux derives imidazoles presentant une synergie renforcatrice 
vis-a-vis de germes responsables des vulvo-vaginites infectieuses et vaginoses et choisis dans le groupe comprenant le metronidazole, 
1* econazole, le miconazole, le clotrimazole, le terconazole, le bifonazole, le cloconazole, T isoconazole, 1' oxiconazole, le sulconazole, le 
tioconazole et Ieurs sels, preT6rentiellement le metronidazole combine a reconazole. La composition se prdsente avantageusement sous 
forme galdnique de capsule dure ou molle avec une enveloppe exteme solide dure ou molle contenant de la gelatine, enfermant une phase 
interne liquide ou semi-liquide lipophile non aqueuse ou les derives imidazoles sont en suspension dans un agent lipophile, un agent 
hydrodispersible et un agent bioadhesif. 
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WO 99/55333 1 PCT/FR99/00973 

Association pharmaceutique d'imidazoles pour le traitement 
local des vulvo-vaginites infectieuses et des vaginoses 

La pr6sente invention concerne une composition pharmaceutique 
5 destinee au traitement empirique des vulvo-vaginites infectieuses et 
des vaginoses. 

Ces infections se traduisent par la presence de protozoaires tels 
que Trichomonas vaginalis, de levures telles que Candida albicans et 
non albicans (notamment Candida tropicalis et Candida glabrata), 
10 ainsi que de bacteries anaerobies telles que Bacteroides fragilis et 
Gardnerella vaginalis (dans le cas des vaginoses, qui sont des vagini- 
tes a germes anaerobies). 

Le traitement empirique de ces affections consiste a prescrire im- 
m6diatement une composition pharmaceutique sur la seule base de 
15 l'examen clinique, sans attendre les resultats d'une analyse bacteriolo- 
gique de laboratoire qui permettrait de determiner avec precision le ou 
les germes impliques dans l'affection £tudi6e. 

Les compositions pharmaceutiques prescrites comprennent un 
principe actif seul ou une association de plusieurs principes actifs te- 
20 nant compte de la diversity des germes responsables de ces affections. 

Le plus souvent, cette association combine un antifongique a large 
spectre tel que la nystatine a un ou plusieurs antibiotiques tels que la 
polymyxine ou la n§omycine. 

Cette association n'est cependant pas depourvue d'inconv6nients, 
25 notamment du fait des antibiotiques utilises. Ainsi, la neomycine est 
par exemple contre-indiqu6e chez la femme enceinte. D'autre part, mal- 
gre le large spectre de l'association, on observe souvent des cas de reci- 
dive. 

On connaft des specialites dont le principe actif est tin derive imi- 
30 dazole tel que le nitrate d'6conazole, connu pour ses propri6t6s antifon- 
giques et antibact6riennes Gram+ avec un spectre comparable k celui 
de la nystatine, ou encore le metronidazole, connu pour ses propri6tes 
anti-trichomonasides. 

II a <§galement 6t6 propose (WO-A-97/44032) de combiner deux d6- 
35 riv6s imidazoles tels que le metronidazole et le miconazole afin d'addi- 



tionner leurs spectres respectifs et ameliorer ainsi l'efficacite g6nerale 
du traitement. Cette association particulifere pr6sente cependant Tin- 
convenient de provoquer chez la patiente une irritation importante, qui 
s'ajoute k celle resultant de l'affection elle-meme. Pour que cette com- 
5 position puisse §tre toleree, il est necessaire d"y inclure un anesthesi- 
que local tel que la lidocaxne ou la benzocaine, substances qui ne sont 
pas depourvues d'inconvenients. En outre, il est necessaire de prevoir 
une gal6nique particuliere qui permette une liberation continue mais 
lente de l'anesthesique afin d'adapter sa duree diction a celle des deux 
10 autres principes actifs. 

L'un des buts de l'invention est de proposer une composition phar- 
maceutique adaptee au traitement empirique local des vulvo-vaginites 
infectieuses et des vaginoses, presentant une efficacite superieure aux 
associations dej& proposees et depourvue des inconvenients de ces der- 
15 nieres (il s'agit d'un traitement des affections simples, non compliquees, 
locales, ne necessitant qu'un traitement purement local). 

Essentiellement, la composition de l'invention comprend une com- 
binaison d'au moins deux derives imidazoles presentant une synergie 
renfor?atrice (potentialisation) vis-&-vis de germes responsables des 
20 vulvo-vaginites infectieuses et vaginoses et choisis dans le groupe cora- 
prenant le metronidazole, l'econazole, le miconazole, le clotrimazole, le 
terconazole, le bifonazole, le cloconazole, l'isoconazole, l'oxiconazole, le 
sulconazole, le tioconazole et leurs sels, preferentiellement le groupe 
comprenant le metronidazole, l'econazole, le miconazole, le elotrimazo- 
25 le, le terconazole et leurs sels, et k l'exception du metronidazole combi- 
ne au miconazole, au tioconazole ou au clotrimazole. 

Dans vine association preferentielle, Tun des derives imidazoles est 
le metronidazole et l'autre est choisi dans le groupe comprenant l'6co- 
nazole, le clotrimazole, le terconazole, le bifonazole, le cloconazole, l'iso- 
30 conazole, l'oxiconazole, le sulconazole et leurs sels, preferentiellement 
le groupe comprenant l'econazole, le clotrimazole, le terconazole et leurs 
sels, trfes preferentiellement l'econazole et ses sels. 

Trfes avantageusement, la composition comprend du metronidazole 
et du nitrate d'6conazole a une dose quotidienne totale de 250 k 
35 1050 mg, le ratio de doses metronidazole/nitrate d'econazole pouvant 
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Stre compris entre 2:1 et 5:1, preferentiellement entre 3:1 et 4:1, tres 
pr6ferentiellement entre 3:1 et 3,5:1. 

Du point de vue de la galenique, les derives imidazoles sont de pre- 
ference en suspension dans une phase lipophile comprenant comme ex- 

5 cipients un agent lipophile, un agent hydrodispersible et un agent bio- 
adh6sif, par exemple une phase lipophile formulae, pour une dose quo- 
tidienne, k : nitrate d'econazole micronisS, 150 mg ; metronidazole mi- 
cronise, 500 mg ; hydroxypropylcellulose, 20 mg ; PEG-7 glyceryl co- 
coate, 20 mg ; huile de silicone, 1560 mg. 

10 Une forme galenique particulierement avantageuse est celle d'une 

capsule dure ou molle comprenant une enveloppe externe solide dure 
ou molle contenant de la gelatine, enfermant une phase interne liquide 
ou semi-liquide non aqueuse comprenant la phase lipophile. 

15 0 

On va donner divers exemples de compositions pharmaceutiques 
r6alisees selon les enseignements de l'invention. 

Ces divers exemples concernent, sous diffSrentes formes galeni- 
20 ques, une combinaison de metronidazole et de nitrate d'econazole, qui 
constituent les deux principes actifs combines de la composition. 

Efficacite microbiologique 

25 Les deux derives imidazoles donn6s en exemple sont dejk connus 

separ6ment, avec pour chacun un spectre d'activite propre : 

— le metronidazole est actif sur les germes de type Gardnerella vagi- 
nalis et les germes anaerobies de type Bacteroides fragilis, 

— l'6conazole pr6sente une double activite, antifongique k Tencontre 
30 des Candida albicans et non albicans, et antibact6rienne en par- 

ticulier sur les principales bact<§ries Gram+ responsables des episo- 
des de surinfection des mycoses vulvo-vaginales (le desequilibre de 
r6cosyst&me vaginal que provoque une mycose peut en effet favori- 
ser le d6veloppement pathog&ne de certains germes Gram+ sapro- 
35 phytes du milieu vaginal tels que Staphylococcus aureus , Strepto- 



coccus, Bacillus). 

L'association de ces deux derives imidazoles presente cependant, de 
fagon caracteristique de Tinvention, une synergie additive (potentialisa- 
tion), averee par une mesure de CMI (concentration minimale inhibi- 
5 trice) des principes actifs pris separement puis en melange vis-a-vis de 
differ ents germes. 

A cet effet, on a prepare les solutions suivantes : 

— solution-mere de metronidazole a 77 mg/ml dans du dimethylfor- 
mamide, 

10 — solution-mere de nitrate d'econazole a 23 mg/ml dans du dimethyl- 
formamide, 

— solution-mere d'un melange de 77 % de metronidazole et 23 % de 
nitrate d'econazole (correspondant a une proportion respective 
500:150 de ces deux principes actifs) k 100 mg/ml dans du dime- 

15 thylformamide, soit 77 mg/ml de metronidazole et 23 mg/ml de ni- 

trate d'econazole. 

La determination de la CMI a ete effectu6e selon un protocole expe- 
rimental classique comportant : 

— dilutions successives en microplaques, de 2 en 2, pour chacune des 
20 solutions-mkres, 

— mise en contact de chaque dilution avec un volume Equivalent de 
milieu de culture renfermant 10 6 microorganismes/ml, 

— repetition au moins quatre fois de l'essai, 

— incubation des microplaques 48 heures & 37 °C, en aerobiose ou en 
25 ana£robiose suivant le microorganisme teste, 

— apres incubation, chaque cupule d'essai est repiquee sur un milieu 
gelos6 adapte pour permettre de confirmer la lecture visuelle du 
d6veloppement des microorganismes. 

Dans certains cas, on peut observer la presence moder6e de micro- 
30 organismes dans des cupules ou aucun developpement microbien n'est 
visible : les micro-organismes apportes au debut de Tessai ne sont pas 
developp6s mais sont restes vivants ; il s'agit bien Ik d'une inhibition. 
Le repiquage des cupules permet done de confirmer la lecture visuelle 
des resultats et 6galement de distinguer les concentrations bactericides 
35 des concentrations inhibitrices. 



Sur une souche de reference Escherichia coli CIP 54127, les va- 
leurs des CMI, exprimees en mg de produit par ml de solvant, sont les 
suivantes : 

— 3,125 mg/ml pour le metronidazole seul, 

5 — 0,94 mg/ml pour le nitrate d'econazole seul, 

— 2,03 mg/ml pour le melange (1,56 mg/ml pour le metronidazole et 
0,47 mg/ml pour le nitrate d'econazole). 

Soit une teneur divisee par 2 par rapport a la teneur trouvee pour 
chaque principe actif essaye seul. 
10 La CMI a 6te egalement determinee sur une souche de Bacteroides 

fragilis CIP 77 16 T incubee en anaerobiose (ce germe, qui est un ger- 
me anaerobie rencontre dans les vaginoses et non traite par les antibio- 
tiques, constitue un bon traceur des infections anaerobies). 
Les r6sultats sont les suivants : 
15 — 0,075 mg/ml pour le metronidazole seul, 

— 0,0014 mg/ml pour le nitrate d'econazole seul, 

— 0,0015 mg/ml pour le melange (0,00115 mg/ml pour le metronida- 
zole et 0,000345 mg/ml pour le nitrate d'econazole). 
L'association des deux principes actifs reduit ainsi la CMI du me- 

20 tronidazole de 65 fois et celle du nitrate d'econazole de 4 fois, revelant 
une forte potentialisation. 

La CMI a ete egalement determinee sur une souche de Propioni- 
bacterium acnes CIP 53 117 T incubee en anaerobiose. 
Les r6sultats sont les suivants : 
25 — 2,41 mg/ml pour le metronidazole seul, 

— 0,0056 mg/ml pour le nitrate d'econazole seul, 

— 0,0122 mg/ml pour le melange (0,00939 mg/ml pour le metronida- 
zole et 0,0028 mg/ml pour le nitrate d'econazole), 
L'association des deux principes actifs reduit ainsi la CMI du me- 

30 tronidazole de 257 fois et celle du nitrate d'econazole de 2 fois, rev6lant 

ici encore une forte potentialisation. 

II est ainsi possible, pour un meme effet therapeutique, d'utiliser 

des doses de principes actifs notablement inf6rieures a celles qui au- 

raient 6t6 necessaires s'ils avaient et6 utilises seuls. 
35 Des mesures ont ete egalement effectuees sur des souches de Sta- 
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phylococcus aureus (Blactamase+)» Streptococcus agalactia? , Candida 
albicans, Candida tropicalis y Peptostreptococcus vaginalis. Dans ce 
cas, l f activit6 du melange est uniquement due a la presence du nitrate 
d'econazole, mais la presence du metronidazole dans le melange ne cr6e 
5 aucun antagonisme susceptible d'affecter l'activite antifongique ou 
antimicrobienne du nitrate d'econazole. 

Une 6tude de CMI a ete par ailleurs effectuee sur Lactobacillus 
acidophilus et Lactobacillus crispatus, qui sont des germes non pa- 
thogenes existant a l'etat physiologique dans la flore vaginale, et qu'il 

10 convient de preserver. 

Cette 6tude a ete pratiquee selon la m6thode des dilutions en gelose 
Columbia (Oxoid Ltd.), additionnee de 5 % de sang de cheval, en sui- 
vant les procedures decrits par le NCCLS. Les souches 6tudi6es 6taient 
des souches de reference de l'lnstitut Pasteur de Paris Lactobacillus 

15 acidophilus CIP 76 13 T et Lactobacillus crispatus CIP 102990 T, 
repiquees au prealable sur Gelose Columbia additionnee de 5 % de sang 
de mouton (Beckton-Dickinson) et incubees a 37° C sous 10 % de C0 2 
pendant 24 et 48 heures. 

Les CMI obtenues pour le metronidazole seul, pour le nitrate 

20 d'econazole seul et pour le melange metronidazole/nitrate d'econazole 
etaient toujours egales ou superieures a 16 mg/1, et ce pour les deux 
souches 6tudi6es. Ces resultats r6v61ent une absence d'efifet synergique 
du melange sur les deux souches considerees, qui pr6sentaient toutes 
de CMI <§levees (> 16 mg/1). Celles-ci peuvent done etre consid6r6es 

25 com me r6sistantes a cette association de principes actifs. 

ToUrance 

Une etude de tolerance a ete egalement effectuee versus placebo 
30 sur des lapines pour evaluer la presence d'erythfcmes ou d'oedfemes re- 
v6lateurs d'une 6ventuelle irritation, ainsi que le poids corporel et la 
consommation alimentaire. 

Aucune difference significative n'a et6 not6e concernant ces diffe- 
rents facteurs entre le groupe ayant re9u la substance active et celui 
35 ayant regu le placebo. 



L'association etudiee prSsente ainsi une tolerance egale a celle du 
placebo, sans effet irritant ni incidence du traitement sur le poids des 
animaux, ce qui tendrait a etablir l'absence de toxicite systemique de 
Tassociation. 
5 Formes gal6niques 

Tr&s avantageusement, les deux principes actifs sont associ6s a un 
excipient comportant une phase lipophile (phase grasse). 

Cette phase lipophile, outre sa compatibility avec les deux principes 

10 actifs, doit pouvoir favoriser Thomogeneisation avec les s£cr<§tions vagi- 
nales en apportant un certain caractere hydrophile et, d'autre part, 
procurer une bioadhesion pour eviter au maximum les phenomenes 
d'ecoulement. Au contact des secretions vaginales, 1'agent hydrophile 
bioadh6sif se g<§lifie, et la forme galenique s'6mulsionne grace a la pre- 

15 sence de l'agent hydrodispersible, ce qui permet notamment une diffu- 
sion passive directe du principe actif entre l'excipient 6mulsionne et la 
muqueuse vaginale avec laquelle celui-ci est en contact. Le caractere 
bioadhesif (plus precisSment, mucoadhesif) du g^lifiant hydrophile per- 
met de rendre 1'emulsion collante sur la muqueuse, avec un faible ecou- 

20 lement, procurant ainsi un maintien de longue dur§e. 

Ce maintien de longue dur6e permet en particulier d'espacer les 
administrations, qui peuvent n ! §tre que quotidiennes. 

La phase lipophile comporte ainsi un agent lipophile, un agent 
hydrodispersible et un agent de bioadhesion. 

25 L'agent lipophile peut etre une huile de silicone telle qu'un dime- 

thylpolysiloxane de type Dimeticone 100®, conforme a la pharmacopee 
frangaise dixifcme edition et a la pharmacopee europeenne troisi&me 
edition ; sa viscosite est comprise entre 50. 10" 6 et 150.10* 6 m 2 /s (50 et 
150 centistokes). II peut egalement §tre choisi parmi : beurre de cacao, 

30 cire de Carnauba, triglycerides h£misynth6tiques solides (type Sup- 
pocire® AIML ou Witepsol® H15), triglycerides decides gras de Thuile 
de coprah (type Softisan® 378), triglycerides liquides (type Miglyol® 
812). 

L'agent hydrodispersible peut §tre choisi parmi : 7-glyc6ryl-cocoate 
35 de polyoxy6£hyl6ne glycol (type Cetiol® HE), esters d'acides gras ou de 



8 

polyols, 6ther d'alcool laurique et de polyethyleneglycol, huile de ricin 
polyoxyethylenee, glycerides polyoxyethylenes (type Labrafil® ou 
Labrasol®), polyoxyethyleneglycols, sucroglycerides dliuile de palme, 
6thyldi6thyleneglycol rectifie. 

5 L'agent de bioadhSsion peut etre choisi parmi : hydroxypropylcellu- 

lose (type Klucel® HXF), acides carboxyvinyliques, carboxymethylcellu- 
lose, carboxymethylcellulose sodique, m6thylcellulose, hydroxypropyl- 
m6thylcellulose, gomme de caroube, gomme xanthane, gomme Guar, si- 
licate d'aluminium, carraghenates. 

10 Un exemple typique de formulation d'une phase grasse est : 



20 





Formule 


Formule 




unitaire 


centesimale 


Nitrate d'6conazole micronise 


150 mg 


6,67 g 


Metronidazole micronise 


500 mg 


22,22 g 


Hydroxypropylcellulose (Klucel® HXF) 


20 mg 


0,89 g 


PEG-7 glyceryl cocoate (Cetiol® HE) 


20 mg 


0,89 g 


Huile de silicone (Dimeticone® 100) 


1560 mg 


69,33 g 




2,25 g 


100 g 



Cette phase grasse presente une viscosite dynamique de l'ordre de 
10 000 mPa.s ± 20 %. 
25 Elle peut §tre incorporee a une grande variete de formes galeniques 

pour administration locale telles que capsule molle, g<§lule, ovule, appli- 
cateur unidose, sachet, ou en tube. 

On va donner ci-dessous plusieurs exemples de telles formes gale- 
niques. 

30 

Exemple 1 (ovule) 



35 



Nitrate d'econazole micronise 
Metronidazole micronise 

7-glyc6ryl-cocoate de polyoxyethylene glycol (C6tiol® HE) 



150 mg 
500 mg 
20 mg 



Hydroxypropylcellulose (Klucel® HXF) 20 mg 

Huile de silicone (Dimeticone® 100) : 0 a 25 %, soit 0 k 327,5 mg 

Triglycerides solides (Suppocire® AIML) q. s. 2000 mg 

5 Exemple 2 (gelule 2,5 ml) 

Nitrate d'econazole micronise 150 mg 

Metronidazole micronise 500 mg 

7-glyc6ryl-cocoate de polyoxyethylene glycol (Cetiol® HE) 20 mg 

10 Hydroxypropylcellulose (KLucel® HXF) 20 mg 

Huile de silicone (Dimeticone® 100) q. s. 2400 mg 

Exemple 3 (capsule molle, sachet ou unidose) 

15 Nitrate d'econazole micronise 150 mg 

Metronidazole micronise 500 mg 

7-glyc6ryl-cocoate de polyoxyethylene glycol (Cetiol® HE) 20 mg 

Hydroxypropylcellulose (Klucel® HXF) 20 mg 

Huile de silicone (Dimeticone® 100) q. s. 2250 mg 

20 

La forme galenique dite "capsule molle" est, en ce qui la concerne, 
bien connue, avec une phase externe initialement solide — done ais6e k 
manipuler et k mettre en place — comportant de la gelatine, no tarn- 
ment constituee de gelatine et de glycerine, enfermant une phase inter- 

25 ne liquide ou semi-liquide renfermant un agent therapeutique. Par 
exemple, le EP-A-0 121 321 decrit une capsule molle comprenant un 
principe actif dissous ou en suspension et une composition emp§chant 
la fragilisation de la capsule molle. 

La phase interne dont on a donne ci-dessus la formulation est in- 

30 troduite une fois prepar6e dans une enveloppe externe comportant de la 
gelatine, notamment une enveloppe externe de gelatine/glycerine cor- 
respondant k une structure connue sous la denomination de "capsule 
molle". On notera que la formulation ci-dessus apporte un certain ca- 
ractere hydrophile k la phase grasse interne (pour en favoriser Thomo- 

35 g6neisation avec les secretions vaginales), mais que ce caractere hydro- 
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phile reste compatible avec la phase externe comportant de la g61atine 
afin de ne pas la denaturer (autrement la capsule fondrait d'elle-meme 
avant m§me d'etre utilis6e). 

5 Exemple 4 (comprime 1240 mg) 

Nitrate d'econazole micronise 
M6tronidazole micronise 
Cellulose microcristalline 
10 Lactose 

Polyvidone (Kollidon® K30) 
Stearate de magnesium 

Exemple 5 (comprime 1270 mg) 

15 

Nitrate d'econazole micronis6 
Metronidazole micronis6 
Lactose 

Hydroxypropylcellulose (Klucel® HXF) 
20 Acide carboxyvinylique (Carbopol® 974 P) 
Cellulose microcristalline 
Crospovidone (Kollidon® CL) 
Acide stearique 

25 Exemple 6 (emulsion) 



Nitrate d'6conazole micronise 150 mg 

Metronidazole micronise 500 mg 

Polysorbate 80 40 mg 

30 Ester de sorbitanne (Montane® 80) 40 mg 

Alcool cStylique 150 mg 

Monolaurate de PEG 400 70 mg 

Parab&nes (conservateur) 0,5 mg 
Acide citrique q. s. pH = 4,5 

35 Eau purifi6e q. s. 2,5 g 



150 mg 
500 mg 
200 mg 
350 mg 
20 mg 
20 mg 



150 mg 
500 mg 
350 mg 
20 mg 
50 mg 
150 mg 
30 mg 
20 mg 



I -7 
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Exemple 7 (sachet pour suspension aqueuse) 

Nitrate d'econazole micronis6 150 mg 

Metronidazole micronise 500 mg 

Acide citrique 20 mg 

Bleu patente 2 mg 

Cellulose microcristalline (Avicel® RC) 40 mg 

Lactose q. s. 4 g 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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REVENDICATIONS 

1. Une composition pharmaceutique pour le traitement local des 
vulvo-vaginites infectieuses et des vaginoses, caracterisee en ce quelle 
5 comprend une combinaison d'au moins deux derives imidazoles presen- 
tant une synergie renforgatrice vis-&-vis de germes responsables des 
vulvo-vaginites infectieuses et vaginoses et choisis dans le groupe com- 
prenant le metronidazole, l'econazole, le miconazole, le clotrimazole, le 
terconazole, le bifonazole, le cloconazole, 1'isoconazole, l'oxiconazole, le 
10 sulconazole, le tioconazole et leurs sels, pr£ferentiellement le groupe 
comprenant le metronidazole, l'econazole, le miconazole, le clotrima- 
zole, le terconazole et leurs sels, et k l'exception du metronidazole com- 
bine au miconazole, au tioconazole ou au clotrimazole. 

15 2. La composition pharmaceutique de la revendication 1, dans la- 

quelle Tun des derives imidazoles est le metronidazole, 

3. La composition pharmaceutique de la revendication 2, dans la- 
quelle 1'autre derive imidazole est choisi dans le groupe comprenant 
20 T6conazole, le clotrimazole, le terconazole, le bifonazole, le cloconazole, 
l'isoconazole, l'oxiconazole, le sulconazole et leurs sels, preferentielle- 
ment le groupe comprenant l'econazole, le clotrinazole, le terconazole et 
leurs sels, trhs pr£f6rentiellement l'econazole et ses sels. 

25 4. La composition pharmaceutique de la revendication 3, compre- 

nant du metronidazole et du nitrate d'econazole k une dose quotidienne 
totale de 250 k 1050 mg. 

5. La composition pharmaceutique de la revendication 4, dans la- 
30 quelle le ratio des doses metronidazole/nitrate d'econazole est compris 
entre 2:1 et 5:1, pref6rentiellement entre 3:1 et 4:1, trfes pr6ferentielle- 
ment entre 3:1 et 3,5:1. 



35 



6. La composition pharmaceutique de la revendication 1, dans la- 
quelle les derives imidazoles sont en suspension dans une phase lipo- 
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phile comprenant comme excipients un agent lipophile, un agent hydro- 
dispersible et un agent bioadhesif. 

7. La composition pharmaceutique de la revendi cation 6, dont la 
5 formulation de la phase lipophile est, pour une dose quotidienne : 



Nitrate d'6conazole micronise 150 mg 

Metronidazole micronise 500 mg 

Hydroxypropylcellulose 20 mg 

PEG-7 glyceryl cocoate 20 mg 

10 Huile de silicone 1560 mg 



8. La composition pharmaceutique de la revendication 6, sous for- 
me galenique de capsule dure ou molle comprenant une enveloppe ex- 
terne solide dure ou molle contenant de la gelatine, enfermant une pha- 
15 se interne liquide ou semi-liquide non aqueuse comprenant ladite phase 
lipophile. 



20 



25 



30 



35 
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